t is widely recognized that, in acute stroke, time is brain 1 and that the earlier intravenous thrombolysis (IVT) treatment is administered, the better the outcome.
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trials. Particularly, we explored whether DNTs are shortening steeper than elsewhere and whether dedicated stroke centers can abolish the inverse relationship between ODT and DNT.
Patients and Methods

Study Setting
This observational study is a joint project of 10 European stroke centers. The study was approved by the relevant authorities in each participating center if required. This study was approved in the coordinating center (Helsinki) as a registry but did not require ethical board review. Data from individual consecutive patients were collected with a standardized form with predefined variables. Local study investigators filled in the forms systematically using prospectively ascertained in-hospital thrombolysis registries. Completed forms from all centers were compiled in the coordinating center Helsinki, where the analyses of the pooled data were performed. The following prospectively ascertained variables were used: age, sex, onset-to-treatment time (OTT), ODT, DNT, year of admission, baseline stroke severity evaluated by the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score, vascular risk factors according to predefined criteria, 13 and stroke mechanism according to the Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment criteria. 14 All medical conditions refer to condition before index stroke. The baseline cohort comprised 7106 patients treated with IVT (Table 1) , of whom we excluded patients who received IVT >5 hours from symptom onset (n=369), patients with unknown treatment delays (n=324), and patients with in-hospital stroke (n=65). Hence, 6348 patients were eligible for the final analysis. Patients receiving intra-arterial or bridging therapies have not been included in the database.
The primary analysis was the relationship between ODT and DNT. Secondarily, we analyzed treatment delays according to sex, age, and baseline NIHSS. We also calculated DNT changes over years. Nearly all (>98%) patients were evaluated by examiners certified in NIHSS (video training in NIHSS).
Statistical Analyses
After data pooling, distribution was tested. Because of non-normal distribution of all treatment delays, age, and NIHSS, data are presented as median and interquartile range (IQR). Groups were compared with the independent samples Mann-Whitney U or Kruskal-Wallis tests, as appropriate. Correlations were tested with Spearman test. A model of linear regression was constructed with DNT (continuous data) as dependent parameter. The model included age, baseline NIHSS, sex, ODT by categories of 30 minutes, year of admission, and center. Condition index of eigenvalue was used to test multicollinearity (ie, a high degree of correlation among several independent variables). This commonly occurs in regression models with a large number of independent variables; some of them may measure the same phenomena. Because of multicollinearity, even small changes in the data produce wide changes in the parameter estimates, coefficients may have very high SE and low significance levels, and coefficients may have the incorrect sign or implausible magnitude. Values of condition index >15 were considered as having a possible problem with collinearity, whereas those with >30 as serious problem. Statistical significance was set at 0.05 (2-tailed). Analyses were performed on IBM SPSS 18 (IBM Corp; Armonk, NY).
Results
We observed a robust annual decrease of DNT ( Figure 1A-1C) . Median DNT in the pooled cohort was 42 minutes (IQR, 26-65), and >80% of all patients were treated within 3 hours from symptom onset. The rest of the baseline characteristics are shown in Table 2 .
When analyzing DNT in 30-minute categories of ODT (Table 3) , we observed the highest DNT in patients presenting within 30 minutes from symptom onset (median, 55 minutes; IQR, 35-75). Thereafter, DNT decreased and remained similar (median, 40-45 minutes) for ODT between 30 and 150 minutes, whereafter it decreased to a median of 33 minutes (IQR, 20-58) for patients admitted within the last 30 minutes of the 3-hour time window. In the first 30 minutes (ODT 181-210 minutes) of the extended time, window DNT rose back to a median of 42 minutes (IQR, 28-60) but decreased to 20 minutes (IQR, 14-28) for patients presenting within the last 30 minutes of the 4.5-hour time window. There was no significant difference in mortality and frequencies of symptomatic intracranial hemorrhage among the patients admitted close to the end of the time windows (3-hour and 4.5-hour, before and after European Cooperative Acute Stroke Study [ECASS]-III publication, respectively) compared with other ODT categories (data not shown).
Secondary analysis of DNT versus ODT was performed in strata of age, baseline NIHSS, and sex. Compared with moderate stroke severity (NIHSS 7-12), patients with mild (NIHSS 0-6) and severe (NIHSS >12) symptoms were treated slower when admitted within 30 minutes from symptom onset (P=0.03), whereas no other changes in DNT occurred (Table 3) . Overall, patients older than 50 years of age had somewhat lower DNT than those younger than 50 years of age, but there was no difference in DNT delays in any ODT category among these patients. Significantly longer DNT delays were observed for octogenarian patients (Table 4) . Women were treated in a generally somewhat slower manner than men, and we observed a significant difference for sex-related delays in patients admitted between 121 and 150 minutes from symptom onset (P<0.01; Table 4 ). Overall, women were significantly (P<0.001) older than men median 75 (64-82) versus 70 (60-78).
In the whole cohort, we observed a significant but weak inverse correlation between ODT and DNT (R 2 =−0.12; P<0.001; Figure 2A ). This was similar to the situation in patients treated within 3 hours (R 2 =−0.19; P<0.001; Figure 2B ); however, there was a strong inverse correlation in patients treated between 3 and 4.5 hours (R 2 =− 0.75; P<0.001; Figure 2C ). In linear regression analysis, we found an inverse association of ODT (nine 30-minute categories) with DNT: B regression coefficient of −2.95 (−3.48 to −2.41; P<0.001). Age (continuous and octogenarians), baseline NIHSS, and sex were not associated with DNT (P=0.90 [0.14], 0.45, and 0.10, respectively). Belonging to a certain center was also associated with DNT (<0.001); however, a possible collinearity was noted (condition index of eigenvalue, 16.6). Year of treatment had very strong collinearity (condition index of eigenvalue >2500) and was excluded from the model.
Post-ECASS-III Aspects
In a population of patients treated with IVT within 3 hours from symptom onset, DNT decreased from a median of 45 minutes (29-66) before ECASS-III to 35 minutes (21-54) thereafter (P<0.001). In the case of patients with OTT 3 to 4.5 hours, DNT was reduced from a median of 70 (39-104) to 54 minutes (32-85; P<0.001). Both before and after the ECASS-III publication, patients with an OTT of 3 to 4.5 hours were treated with larger delays compared with an OTT of <3 hours (P<0.001).
Discussion
Concerns were raised about acute stroke care and treatment decisions because several studies reported faster administration of IVT to patients who present later, whereas physicians wait much longer with their treatment decision in patients presenting very early. [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] In other words, the decision takes time when we have time. Such phenomenon is not specific for thrombolysis, neurology, or for medicine. This is a general rule that is known under the term Parkinson's Law (see The Economist, November 19, 1955 ). In the current study, we looked at treatment delays in a pooled cohort of 6348 patients from 10 dedicated stroke centers, where we observed a continuous robust annual decrease (Figure 1 ) but also found an inverse, though weak, correlation between ODT and DNT. Most significant changes of DNT occurred in the first 30 minutes from symptom onset and in the last 30 minutes of the 3-hour and of the extended time window (Table 3) .
The oscillations in DNT observed in our pooled cohort are far away from those reported in the Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke (SITS-ISTR), 12 in which DNT . This means that the number of patients treated within this time window before ECASS-III was rather low (n=299), and even small changes could have caused larger changes. In addition, it shows that centers were performing off-label thrombolysis according to their own (varying) institutional standards. The European Medicines Agency granted conditional license for IV thrombolysis in 2002, when new centers started to deliver the thrombolysis, delays of which were longer in the beginning (effect of experience). Given that ≈10% of patients were treated between 3 and 4.5 hours in that SITS-ISTR report, our average 20-minute delay corresponds roughly to a 61-minute delay in the SITS-ISTR. Furthermore, there was virtually no difference (average of 3.5 minutes) in the delays of our patients presenting just before the 3-hour time window and those presenting just after, whereas the corresponding number in SITS-ISTR was 21 minutes. It was estimated that every 10-minute increase in ODT corresponds to ≈20% higher odds of the DNT being <60 minutes. 6, 8, 9 Fluctuations in treatment delays were also reported in helicopter emergency transports, 15 in which patients transferred directly to the thrombolysis-administering hospital had a median ODT of 90 (60-125) and a DNT of 45 (30-60) minutes; for patients transferred via another hospital, these delays were 175 (105-257) and 30 (10-68) minutes, respectively. A relieving and important finding in our analysis is that DNT remained similar (Table 3) in patients presenting between 30 and 150 minutes and between 181 and 210 minutes, and oscillations actually occurred at both ends of the time window. Higher delays for ultrarapidly presenting patients can perhaps be explained by insufficient time available to prenotify the stroke center. Indeed, lack of prenotification was shown to negatively influence DNT. 16 In addition, it is more challenging to go through electronic medical chart records in such patients. 17 On the other hand, the very short DNT of 20 minutes in the latest time window segment shows the potential of improving DNT also in the other ODT segments.
In secondary analysis, patients with mild and most severe symptoms were treated slower than other patients when admitted within 30 minutes from symptom onset, but not at later admission time-points. Other than a chance finding, this can, perhaps, be explained by the generally bad condition of those with severe symptoms on early arrival, which is probably more Data for the whole cohort are presented as median (IQR) and average±SD and as median (IQR) for subgroups of NIH Stroke Scale. P values refer to comparison of DNT delays in patients with different baseline stroke severity (NIH Stroke Scale tertiles) per ODT category. DNT indicates door-to-needle time; IQR, interquartile range; NIH, National Institutes of Health; and ODT, onset-to-door time.
*Includes 2 patients with ODT between 270 and 300 minutes. Although inhospital delays were more stable in octogenarian patients, they were longer compared with younger patients, reflecting perhaps uncertainty of benefit in some centers ( Table 4) . Result of International Stroke Trial-3 18 will probably change the delays in both octogenarians and those with mild symptoms in the future. We must admit that it can be more time-consuming to obtain all the necessary information (eg, anamnesis, comorbidity) in the elderly, and frequent lack of a partner to provide information is another obstacle. Our observation of tendency toward longer delays in women patients can be explained by their older age compared with men. For the same reason, they also have a higher likelihood of having older partners (compared with men stroke patients) or being widows, both of which negatively influence rapid prenotification and obtaining anamnesis. Nonetheless, age, NIHSS, and sex were not associated with DNT in regression analysis but were associated with ODT. There was a significant effect of the treating center, although possible collinearity was detected.
We observed an inverse correlation between ODT and DNT, but it was a rather weak correlation for the whole cohort and for patients treated in the 3-hour time window. It was actually mostly explained by treatment delays in patients who received IVT between 3 and 4.5 hours. Both SITS-ISTR 12 and Get With The Guidelines Stroke database 9 reported longer DNT for patients treated between 3 and 4.5 hours compared with 0 and 3 hours. This was also the case in our study. What makes the situation different is that there was no change in median DNT in SITS-ISTR after publication of the ECASS III, 19 and only modest changes were reported by Get With The Guidelines Stroke database investigators: median DNT in patients treated within 3 hours decreased from 79 to 74 minutes and in patients treated within 4.5 hours from median 80 to 76 minutes. In our analysis, the corresponding numbers were reduction from median 45 (29-66) to 35 minutes (21-54) and from 70 (39-104) to 54 minutes (32-85).
Our study has limitations. Even if it was not the aim of this study, we do not know how many patients have not received IVT because of late arrivals. But we can at least assume that some of the patients could not have been treated within the 3-hour time window because of a contraindication that could not have been solved before the end of the time window (eg, high blood pressure, lack of information in aphasic patients, needing contact with family). Nowadays, with a longer time window, many of these patients can be given IVT because we have more time to overcome these pitfalls (eg, blood pressure can be lowered). This inevitably leads to increased DNTs because it takes additional time. Only 4.5% of patients were excluded because of the missing treatment delays, and these data would probably not change the results. Another 5% of patients treated >4.5 hours from symptom onset are off-label patients; only 2 of them were treated between 4.5 and 5 hours from symptom onset. This means that the majority of offlabel decisions were done at much later time-points, mostly in Heidelberg and Erlangen centers, which deliver off-label thrombolysis based on, for example, MRI mismatch selection.
In conclusion, we found lower DNT when less time was available for thrombolysis, a finding that was particularly pronounced at the very extremes of the thrombolysis time window. Clearly, there is still room for improving DNT, in particular for rapidly presenting patients. Of utmost importance, a continuous robust decrease in DNT over the years was observed, showing the importance and effects of targeted prehospital and emergency room measures to reduce DNT.
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Связь между временем onset-to-door и временем door-to-thrombolysis. Обобщенный анализ работы 10 специализированных центров по лечению инсульта 
Предпосылки и цель исследования. Данные об обратной связи между временем onset-to-door (ODT) и временем door-to-needle (DNT) при проведении тромболизиса при инсульте приводили в различных реестрах. Мы проанализировали эту связь и другие детерминанты DNT в спе-циализированных центрах по лечению инсульта. Методы. Объединили проспективно собранные данные пациентов с ишемическим инсультом, которые последовательно поступали на лечение в 10 специализированных центров и которым проводили системный тромболизис в течение 4,5 часа от момента появления симптомов (n=7106). DNT анализировали как функцию демографических и доклинических данных (р<0,001). Медиана DNT 55 минут наблюдалась у пациентов с ODT≤30 минут, в то время как она уменьшалась у пациентов, поступивших в течение последних 30 переменных с помощью регрессионного анализа, и рассматривали ее изменение с течением времени. Результаты. У 6348 соответству-ющих критериям включения в исследование пациентов с известной отсрочкой начала лечения медиана DNT составила 42 минуты, и с каждым годом происходило неуклонное уменьшение минут 3-часового окна (медиана 33 минуты), а также 4,5-часового окна (20 минут). Для ODT в течение первых 30 минут расширенного временнóго окна (181-210 минут) DNT увеличилось до 42 минут. DNT было стабильным при ODT от 30 до 150 минут (40-45 минут). Мы обнаружили слабую обратную корреляцию между DNT и ODT (R 2 =-0,12, р<0,001), но она была сильной у пациентов, получавших лечение в период от 3 до 4,5 часа от момента появления симптомов (R 2 =-0,75, p<0,001). ODT было независимо обратно связано с DNT (р<0,001), по результатам регрессионного анализа. У лиц старше 80 лет и женщин, как правило, DNT было более длительным. Выводы. В последние годы в специализированных центрах по лечению инсульта произошло резкое уменьшение DNT, однако значительные колебания отсрочки внутригоспитального лечения имели место на обоих концах временнóго окна. Это означает, что можно добиться дальнейшего повышения эффективности тромболизиса, особенно у пожилых людей.
Ключевые слова: время "от двери до иглы" (door-to-needle time), критическое состояние (emergencies), ишемический инсульт (ischemic stroke), исход (outcome), тромболизис (thrombolysis)
Широко известно, что при остром инсульте жиз-неспособность мозга зависит от времени [1] , и что раннее проведение системного тромболизиса приво-дит к улучшению исходов [2] [3] [4] . Примечательно, что ранее уже изучали обратную связь между временем onset-to-door (ODT) и временем door-to-needle (DNT) при проведении тромболизиса при инсульте [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] . Согласно результатам указанных исследований, уве-личение ODT на каждые 10 минут повышает вероят-ность проведения системного тромболизиса в тече-ние 60 минут после госпитализации (DNT) ≈на 20%. Эти данные получены из общенациональных реес-тров отделений по лечению инсульта [6] , общена-циональных реестров общей популяции пациентов с инсультом [9] [10] [11] и из реестров International Stroke Thrombolysis Registries (ISTR) [12] , включая центры с различным опытом оказания помощи при остром инсульте.
Главная цель настоящего исследования заключалась в анализе связи между ODT и DNT в 10 специализи-рованных центрах по лечению инсульта с многолетним опытом оказания помощи при остром инсульте, боль-шим числом пациентов и успешным опытом участия в испытаниях при остром инсульте. В частности, мы исследовали, происходит ли в таких центрах более выра-женное уменьшение DNT по сравнению с другими клиниками, и могут ли специализированные центры по лечению инсульта изменить обратную зависимость между ODT и DNT.
■ ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ Условия исследования
Это обсервационное исследование является совмест-ным проектом 10 европейских центров по лечению инсульта. Исследование было одобрено соответс-твующими органами в каждом участвующем центре в случае необходимости. Исследование было одобрено в Координационном центре (Хельсинки) в качестве реестра и не требовало обязательного рассмотрения результатов комитетом по этике.
Данные отдельных пациентов собирали в стандар-тизированную форму с предопределенными пере-менными. Исследователи на местах систематически заполняли формы с использованием проспективно установленных реестров тромболизиса в клиниках. Заполненные формы из всех центров доставляли в Координационный центр в Хельсинки, где прово-дили анализ объединенных данных. Использовали следующие проспективно установленные пере-менные: возраст, пол, время onset-to-treatment time (OTT), ODT, DNT, год поступления, исходная тяжесть инсульта, согласно оценке по шкале тяжести инсульта Национальных институтов здравоохране-ния (NIHSS), сосудистые факторы риска, в соответс-твии с предопределенными критериями [13] , и меха-низм развития инсульта, в соответствии с критери-ями Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment [14] . Все заболевания относятся к состоянию перед учетным событием инсульта. Исходная выборка исследования состояла из 7106 пациентов, получавших системный тромболизис (таблица 1), из которой мы исключи-ли пациентов, которым тромболизис провели через >5 часов от момента появления симптомов (n=369), пациентов с неизвестной отсрочкой начала лечения (n=324) и пациентов с внутрибольничным инсуль-том (n=65). Таким образом, в окончательный ана-лиз включили данные 6348 пациентов. Пациентов, получавших внутриартериальную терапию или под-держивающую терапию, в базы данных не вносили.
В первую очередь провели анализ связи между ODT и DNT. Во вторую очередь проанализировали время отсрочки начала тромболизиса в зависимос-ти от пола, возраста и исходной оценки по NIHSS. Мы также рассчитали изменения DNT в течение нескольких лет. Обследование почти всех (>98%) пациентов проводили эксперты, сертифицирован-ные по NIHSS (видео-обучение по NIHSS).
Статистический анализ
После объединения данных проверили их распре-деление. Из-за ненормального распределения всех отсрочек лечения, возраста и оценки по NIHSS дан-ные представлены в виде медианы и межквартиль-ного размаха (МКР). Сравнение групп проводили с использованием U-критерия Манна-Уитни и кри-терия Крускала-Уоллиса для независимых перемен-ных по мере необходимости. Корреляции изучили с помощью критерия Спирмена. Модель линей-ной регрессии разработали с использованием DNT (непрерывные данные) в качестве зависимого пара-метра. В модель включили возраст, исходную оценку по NIHSS, пол, ODT с категориями по 30 минут, год поступления на лечение и центр. Индекс условий собственного значения использовали для проверки мультиколлинеарности (т.е. высокой степени корре-ляции между несколькими независимыми перемен-ными). Это обычно встречается в моделях регрессии с большим числом независимых переменных, неко-торые из них позволяют оценить такой же феномен. Из-за мультиколлинеарности даже небольшие изме-нения данных приводят к широким изменениям на уровне параметров оценки, коэффициенты могут иметь очень высокое СО и низкий уровень значи-мости, кроме того, у коэффициентов может быть неправильный знак или неправдоподобная величи-на. Значения индекса условий >15 считали как име-ющие возможную проблему с коллинеарностью, со значением >30 -как имеющие серьезную проблему. Критерием статистической значимости считали зна-чение р<0,05 (двухстороннее). Анализы проводили с помощью программы IBM SPSS 18 (IBM Corp; штат Нью-Йорк).
■ РЕЗУЛЬТАТЫ
Мы наблюдали стойкое ежегодное уменьшение DNT (рис. 1А, 1В). Медиана DNT в объединенной выбор-ке составила 42 минуты (МКР 26-65 мин), и >80% всех пациентов получали лечение в течение 3 часов Вторичный анализ DNT по сравнению с ODT прово-дили по стратам возраста, исходной оценки по NIHSS и полу. По сравнению с умеренной тяжестью инсульта (оценка по NIHSS 7-12 баллов), у пациентов с легки-ми (оценка по NIHSS 0-6 баллов) и тяжелыми (оценка по NIHSS >12 баллов) симптомами лечение начина-ли позднее, когда они поступали в течение 30 минут от момента появления симптомов (р=0,03), тогда как никаких других изменений в DNT не было (таблица 3). В целом у пациентов старше 50 лет DNT было несколь-ко меньшим, чем у лиц моложе 50 лет, но не было никаких различий в отсрочке DNT в любой категории ODT у этих пациентов. Значительно бóльшая отсрочка DNT наблюдалась у пациентов в возрасте 80 лет и стар-ше (таблица 4). Женщинам в целом лечение назначали позднее, чем мужчинам, и мы наблюдали значитель-ную разницу в связанной с полом отсрочкой лечения у пациентов, поступивших в период от 121 до 150 минут от момента появления симптомов (р<0,01; таблица 4). В целом женщины были значительно (р<0,001) старше, чем мужчины, медиана возраста 75 лет (64-82 года) vs 70 лет (60-78 лет).
Во всей выборке наблюдали значимую, но слабую обратную корреляцию между DNT и ODT (R 2 =-0,12; р<0,001; рис. 2А). Это аналогично ситуации у пациентов, получавших лечение в течение 3 часов от момента появления симптомов (R 2 =-0,19, р<0,001; рис. 2Б); однако отметили наличие сильной обратной корреляции у пациентов, которым проводили лече-ние в период от 3 до 4,5 часов от момента появления симптомов (R 2 =-0,75, p<0,001; рис. 2В). По результа-там линейного регрессионного анализа, мы обнару-жили обратную ассоциацию ODT (девять 30-минут-ных категорий) с DNT: коэффициент регрессии -2,95 (от -3,48 до -2,41; р<0,001). Возраст (непрерыв-ная переменная и число лиц старше 80 лет), исходная оценка по NIHSS и пол не были ассоциированы с DNT (р=0,90 [0, 14] , 0,45 и 0,10 соответственно). Принадлежность к определенному центру была также ассоциирована с DNT (<0,001), однако отметили наличие возможной коллинеарности (индекс усло-вий собственного значения 16, 6) . У года лечения была очень сильная коллинеарность (индекс условий собственного значения >2500), в связи с чем этот показатель исключили из модели. Аспекты после публикации результатов испытания ECASS-III В группе пациентов, которым проводили систем-ный тромболизис в течение 3 часов от момента появления симптомов, медиана DNT снизилась с 45 минут (29-66) до публикации результатов ECASS-III до 35 минут (21-54) после (р<0,001). У пациентов с временем OTT от 3 до 4,5 часов медиана DNT снизилась с 70 (39-104) до 54 минут (3-85; р<0,001) . И до, и после публикации резуль-татов ECASS-III пациентам с временем OTT от 3 до 4,5 часа системный тромболизис проводили с большей отсрочкой по сравнению с OTT <3 часов (р<0,001).
■ ОБСУЖДЕНИЕ В отношении принципов оказания помощи при ост-ром инсульте и принятии решения о виде лечения воз-никло много вопросов, поскольку в нескольких иссле-дованиях привели данные о том, что пациентам, посту-пающим поздно после появления симптомов инсуль-та, очень быстро назначают системный тромболизис, в то время как врачи очень долго принимают решение о лечении пациентов, поступивших в достаточно ранние сроки после появления симптомов инсульта [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] . Другими словами, при наличии времени решение о лечении можно отсрочить. Этот феномен характерен не только для тромболизиса, неврологии или медици-ны. Это общее правило, которое известно как закон Паркинсона (см. The Economist, 19 ноября, 1955). В настоящем исследовании мы изучили отсрочку лече-ния в объединенной выборке, состоящей из 6348 паци-ентов из 10 специализированных центров по лечению инсульта, и отметили непрерывное ежегодное сни-жение этого показателя (рис. 1), но и нашли обрат-ную, хотя и слабую корреляцию между ODT и DNT. Наиболее значительные изменения DNT происходили в первые 30 минут от момента появления симптомов и в последние 30 минут 3-часового или расширенного временнóго окна (таблица 3).
Колебания DNT, наблюдаемые в нашей объеди-ненной выборке, далеки от данных, приведенных в испытании Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke (SITS-ISTR) [12] , согласно которым, DNT было больше в среднем на 61 минуту у пациентов с ODT<30 минут по сравнению с пациентами, кото-рые поступили в последние 30 минут временнóго окна. В нашем анализе соответствующая отсрочка в среднем DNT составила 20 минут для 3-часового временнóго ми инсульт) или они были вдовами, оба этих фактора негативно влияют на быстрое предварительное уве-домление и сбор анамнеза. Тем не менее, по результа-там регрессионного анализа возраст, оценка по NIHSS и пол не были ассоциированы с DNT, но были связаны с ODT. Отметили наличие значимого влияния центра, проводящего лечение, хотя и обнаружили возможную коллинеарность.
Мы наблюдали обратную корреляцию между ODT и DNT, но она была довольно слабой для всей выборки и для пациентов, поступивших в течение 3-часово-го окна. Фактически, в основном это объяснялось отсрочкой лечения у пациентов, которым системный тромболизис проводили в период от 3 до 4,5 часа от момента появления симптомов. В испытании SITS-ISTR [12] и в базе данных Get With The Guidelines Stroke [9] привели данные о большем DNT у пациен-тов, поступивших в период от 3 до 4,5 часа от момента появления симптомов, по сравнению с пациентами, поступившими в период от 0 до 3 часов. В нашем исследовании была аналогичная ситуация. Отличие ситуации заключается в том, что изменений в меди-ане DNT в испытании SITS-ISTR после публикации результатов исследования ECASS III не было [19] , а небольшие изменения произошли в базе данных Get With The Guidelines Stroke: медиана DNT у пациен-тов, получавших лечение в течение 3 часов снизилась с 79 до 74 минут, а у пациентов, получавших лечение в течение 4,5 часа -с 80 до 76 минут. По результатам нашего анализа, соответствующие показатели сни-зились от медианы 45 (29-66) до 35 минут (21-54) и от 70 (39-104) до 54 минут (32-85).
Проведенное исследование имеет ряд ограничений. Даже с учетом того, что это не было целью настояще-го исследования, мы не знаем, какому числу пациен-тов не провели системный тромболизис из-за очень поздней госпитализации. Но, по крайней мере, мы можем предположить, что некоторые из пациентов не получили лечения в течение 3-часового окна из-за наличия противопоказаний, которые невозможно было преодолеть до окончания временнóго окна (например, высокий уровень артериального давле-ния, недостаток информации в отношении пациентов с афазией, потребность в контакте с членами семьи). В настоящее время при большей продолжительности временнóго окна многим из этих пациентов можно было провести системный тромболизис, потому что у нас появилось больше времени для преодоления этих ошибок (например, есть возможность снизить уровень артериального давления). Это неизбежно приводит к увеличению DNT, поскольку требует дополнительного времени. Только 4,5% пациентов были исключены из-за отсутствия отсрочки лече-ния, и эти данные, вероятно, не оказывают влияния на результат. Другие 5% пациентов, которым лечение проводили в период >4,5 часа от момента появления симптомов, являются пациентами, которым лечение проводили не по показаниям; только двум из них системный тромболизис провели в период от 4,5 до 5 часов после появления симптомов. Это означа-ет, что большинство решений о проведении тром-болизиса таким пациентам было принято в гораздо более поздних временных точках, в основном в цен-трах Гейдельберг и Эрланген, в которых системный тромболизис проводят не по прямым показаниям на основании, например принципа отбора пациентов по наличию несоответствия на МРТ.
В заключение, мы обнаружили, что уменьшение DNT было связано с уменьшением времени для эффектив-ного тромболизиса. Этот результат был особенно выра-жен на границах временнóго окна. Очевидно, что есть еще возможности для улучшения DNT, в частности для пациентов, поступающих в ранние сроки от начала инсульта. Очень важно, что на протяжении многих лет наблюдали непрерывное стойкое уменьшение DNT, что свидетельствует о важности и влиянии целевых мероприятий на догоспитальном этапе и в отделениях неотложной терапии на уменьшение DNT [17, 20] . 
